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УДК 616.61-089.843-052:612.112.94 С.В. Зыблева

ОСОБЕННОСТИ ЭКСПРЕССИИ РЕЦЕПТОРОВ 
РАННЕЙ И ПОЗДНЕЙ АКТИВАЦИИ Т-ЛИМФОЦИТОВ У 

ПАЦИЕНТОВ ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПОЧКИ

ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь

Изучена группа из 175 реципиентов почечного трансплантата. Пациенты разделе-
ны на две группы: первая группа с удовлетворительной функцией трансплантата на 
360-е сутки после операции, вторая группа с хронической дисфункцией транспланта-
та, трансплантэктомией, а также со смертью в течение первого года после трансплан-
тации. На 90-е, 180-е и 360-е посттрансплантационные сутки определяли CD3+CD38+, 
CD3+CD8+CD38+, CD3+CD4+CD38+, CD3+CD69+, CD3+CD8+CD69+, CD3+CD4+CD69+, 
CD3+HLA-DR+, CD3+CD8+HLA-DR+ и CD3+CD4+HLA-DR+. Уровень CD38+ цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов в обеих группах был значимо ниже, чем в группе сравнения, при 
этом в группе РПТ1 уровень Т-хелперов был ниже референсных значений. Через год 
после трансплантации почки количество CD3+CD8+CD69+ преобладало в группе РПТ2, 
а CD3+CD4+CD69+ в группе РПТ1. Количество Т-лимфоцитов, экспрессирующих ре-
цептор HLA-DR, после 180-х суток преобладало в группах РПТ1 и РПТ2 относитель-
но группы сравнения. Однако уровень CD3+CD4+HLA-DR+ преобладал в группе РПТ1, а 
CD3+CD8+HLA-DR+ в группе РПТ2 относительно ГС к концу первого года наблюдения. 
Полученные данные могут быть использованы при решении вопроса коррекции иммуно-
супрессивной терапии в позднем посттрансплантационном периоде.

Ключевые слова: CD3+CD38+, CD3+CD8+CD38+, CD3+CD4+CD38+, CD3+CD69+, 
CD3+CD8+CD69+, CD3+CD4+CD69+, CD3+HLA-DR+, CD3+CD8+HLA-DR+ и 
CD3+CD4+HLA- DR+, трансплантация почки

Введение

Активация лимфоцитов – важный и 
сложный процесс, во время которого осу-
ществляются многочисленные межмолеку-
лярные контакты. Изучение новых вариан-
тов этих взаимодействий определяет новые 
точки приложения современной иммуно-
супрессивной терапии и методы неинва-
зивного мониторинга посттрансплантаци-
онного периода с целью снижения частоты 
эпизодов острого отторжения трансплан-
тата [1]. Несмотря на значительное умень-
шение случаев острого отторжения и уве-
личение показателя годичной выживаемо-
сти почечного аллотрансплантата, не было 
отмечено пропорционального улучшения 
5-10-летней выживаемости аллографта [1].

Анализ современной литературы, не-
сомненно, свидетельствует о том, что от-
даленная функция почечного трансплан-

тата, прежде всего, определяется режимом 
иммуносупрессии. В настоящее время 
продолжается разработка новых схем при-
менения иммуносупрессантов, обеспечи-
вающих предотвращение острого и хро-
нического отторжения трансплантата с 
минимизацией побочных эффектов, вклю-
чая нефротоксическое повреждение и ин-
фекционные осложнения (Wavamunno M.D 
2008; Seron D. 2008; Opelz G. 2009). Таким 
образом, целью индивидуализированной 
терапии является уменьшение токсиче-
ского эффекта лекарственных средств с 
сохранением необходимого уровня иммун-
носупрессивного воздействия [2, 3]. Клю-
чевое значение для выявления толероген-
ных возможностей реципиентов почечного 
трансплантата является идентификация 
значимых и воспроизводимых маркеров, 
позволяющих персонифицировать схемы 
иммуносупрессивной терапии [4, 5].

Клиническая медицина
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Цель исследования

Изучить особенности экспрессии ре-
цепторов ранней и поздней активации 
Т-лимфоцитов у пациентов после транс-
плантации почки.

Материал и методы исследования

Изучена группа из 175 реципиентов 
почечного трансплантата с терминальной 
стадией хронической болезни почек, ко-
торым выполнена трансплантация алло-
генной почки в хирургическом отделении 
(трансплантации, реконструктивной и эн-
докринной хирургии) ГУ «РНПЦ РМиЭЧ». 

Критерии включения в группу иссле-
дования следующие: первичная почечная 
трансплантация; индукционная терапия 
моноклональными анти-СD25-антителами; 
трехкомпонентная иммуносупрессивная 
терапия. Отрицательный результат прямой 
перекрестной пробы (cross-match).

Пациенты были разделены на две груп-
пы по виду функционирования донорской 
почки на 360-е сутки после транспланта-
ции. В первую группу вошли пациенты с 
удовлетворительной функцией трансплан-
тата (группа РПТ1, n=120). Вторая группа 
была представлена пациентами с хрониче-
ской дисфункцией трансплантата, транс-
плантэктомией, а также со смертью в те-
чение первого года после трансплантации 
(группа РПТ2, n=55). Потери транспланта-
та по причине хирургических осложнений 
и смерти пациентов по поводу сердечно-со-
судистых заболеваний были исключены из 
исследования. Функция  почечного транс-
плантата оценивалась на 7 сутки после опе-

рации по уровню креатинина крови. При 
показателях ниже 300 мкмоль/л функция 
считалась первичной (ПФТ), при значениях 
равных или превышающих 300 мкмоль/л, а 
также при возникновении необходимости 
в диализе на первой неделе после транс-
плантации состояние классифицировалось 
как дисфункция почечного трансплан-
тата (ДФТ) (Cantaluppi V, Dellepiane S, 
Tamagnone M, 2015). Удовлетворительная 
функция почечного трансплантата через 
год характеризовалась уровнем креатини-
на крови ниже 150 мкмоль/л, отсутствием 
эпизодов отторжения почечного трансплан-
тата и необходимости в диализе на первом 
году наблюдения (Massart A., Ghisdal L., 
Abramowicz M., Abramowicz D., 2017). В 
качестве группы сравнения (ГС) участвова-
ло 90 здоровых добровольцев.

Среди реципиентов почечного транс-
плантата было 107 (61,14%) мужчин и 68 
(38,86%) женщин. Средний возраст соста-
вил 45,89±0,91 лет [95% ДИ 44,10; 47,68]. 
Время холодовой ишемии было равно 
12,21±0,32 часа [95% ДИ 11,58; 12,83]. До 
трансплантации 81,14% пациентов находи-
лись на программированном гемодиализе 
и 18,86% – на перитонеальном диализе. По 
продолжительности диализа отмечалось 
следующее распределение: 5 лет и более – 
29 пациентов (16,57%), от 1 года до 5 лет – 
107 (61,14%) и до 1 года – 39 (22,29%).

Все пациенты получали иммуносу-
прессивную терапию согласно клиниче-
ским протоколам трансплантации почки 
(Приложение 1 к приказу Министерства 
здравоохранения Республики Беларусь от 
05.01.2010 № 6).

Таблица 1 – Биохимические показатели пациентов изучаемых групп (Me [Q1; Q3])

Показатель Сутки РПТ1 РПТ2 Mann-Whitney U Test, 
рРПТ1/РПТ2

Креатинин, 
мкмоль/л

0 698,00(567,00;905,00) 798,00 (587,00;951,00) 0,184
90 114,00 (86,00;139,00) 150,00 (103,00;174,00) <0,0001
180 115,00 (91,00;133,00) 147,00 (110,00;188,00) 0,287
360 108,00 (93,50;134,00) 201,00 (169,00;260,00) <0,0001

Мочевина, 
ммоль/л

0 17,30 (14,30;20,90) 16,40 (13,00;28,20) 0,075
90 8,30 (6,75;10,90) 10,70 (8,40;16,50) 0,002
180 8,40 (6,10;11,70) 11,10 (7,70;13,80) 0,193
360 7,50 (5,90;10,60) 11,70 (8,65;16,90) 0,004
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Иммунологическое обследование про-
водили на 0-е, 3-и, 90-е, 180-е и 360-е пост-
трансплантационные сутки с определени-
ем уровней CD3+CD38+, CD3+CD8+CD38+, 
CD3+CD4+CD38+, CD3+CD69+, 
CD3+CD8+CD69+, CD3+CD4+CD69+, 
CD3+HLA-DR+, CD3+CD8+HLA-DR+ и 
CD3+CD4+HLA-DR+.

Результаты биохимического анализа 
крови пациентов изучаемых групп пред-
ставлены в таблице 1.

Сравнительный анализ групп по изучае-
мым показателям выявил статистически зна-
чимые различия при динамическом наблюде-
нии в послеоперационном периоде. Достовер-
ное превышение уровня мочевины в группе 
РПТ2 по сравнению с показателем в группе 
РПТ1 отмечалось в течение всего позднего 

посттрансплантационного периода. Уровень 
креатинина в группе РПТ1 через год наблю-
дения снизился и соответствовал критериям 
удовлетворительной функции трансплантата, 
а в группе РПТ2 был статистически значимо 
выше, чем в группе РПТ1 (таблица 1).

Результаты исследования 

Иммунологический мониторинг 
Т-лимфоцитов, экспрессирующих рецеп-
тор CD38, выявил некоторые особенно-
сти в зависимости от функции почечного 
трансплантата (таблица 2). 

Было выявлено, что относительное со-
держание CD3+CD38+ Т-лимфоцитов в группе 
РПТ1 сохранялось статистически достоверно 
ниже, чем в группе сравнения, на 90-е и 360-е 
сутки после операции (U Test р90РПТ1/ГСотн=0,002, 

Таблица 2 – Показатели CD38+ Т-лимфоцитовв периферической крови пациентов групп 
РПТ и группы сравнения (Me [Q1; Q3])

Группы Ед. изм. Субпопуляции CD38+ Т-лимфоцитов
CD3+CD38+ CD3+CD8+CD38+ CD3+CD4+CD38+

ГС % 32,40 (23,70; 39,20) 25,85 (12,90; 34,00) 45,20 (42,30; 52,10)
109кл/л 0,45 (0,36; 0,62) 0,14 (0,09; 0,23) 0,50 (0,37; 0,58)

РПТ1

0 сутки % 32,00 (23,70;39,10) 32,12* (25,10;45,28) 45,00 (37,26;54,67)
109кл/л 0,31* (0,19;0,47) 0,11 (0,08;0,19) 0,32* (0,25;0,47)

3 сутки % 25,30* (16,50;31,60) 28,07 (17,74;38,91) 52,78* (47,81;57,74)
109кл/л 0,17* (0,08;0,33) 0,06* (0,03;0,09) 0,19* (0,12;0,46)

90 сутки % 22,00*,** (7,90;34,70) 28,75**(14,93;34,80) 36,07*,** (21,57;42,35)
109кл/л 0,29* (0,13;0,50) 0,12 (0,06;0,17) 0,38 (0,22;0,52)

180 сутки % 24,25 (17,00;43,75) 33,50* (26,69;42,60) 37,73*,** (32,43;45,60)
109кл/л 0,35* (0,20;0,60) 0,19*,** (0,12;0,27) 0,40 (0,24;0,53)

360 сутки % 21,50*,** (13,30;33,60) 33,13**(20,90;39,30) 38,01** (31,50;45,63)
109кл/л 0,31* (0,14;0,56) 0,17** (0,12;0,28) 0,36* (0,21;0,45)

РПТ2

0 сутки % 31,90 (24,80;47,80) 41,15 (25,40;50,55) 46,21 (40,70;55,97)
109кл/л 0,25 (0,21;0,43) 0,15 (0,09;0,28) 0,41 (0,29;0,47)

3 сутки % 33,30# (25,50;41,90) 45,85 (37,80;65,94) 36,51#  (30,47;45,90)
109кл/л 0,11*# (0,06;0,20) 0,07 (0,04;0,12) 0,12 (0,07;0,19)

90 сутки % 30,05(11,80;38,30) 22,27(20,00;32,14) 39,32*,** (27,00;45,59)
109кл/л 0,31* (0,16;0,47) 0,12(0,05;0,23) 0,40**(0,22;0,57)

180 сутки % 30,05(18,10;49,20) 37,51* (31,26;55,10) 37,70*,** (30,43;42,52)
109кл/л 0,30* (0,15;0,53) 0,19(0,12;0,39) 0,38*,** (0,21;0,51)

360 сутки % 26,80#(21,30;41,30) 37,86*,#(19,75;55,24) 43,30#(31,50;51,30)
109кл/л 0,32* (0,21;0,45) 0,18* (0,14;0,43) 0,36**(0,23;0,50)

Примечания:
* – р<0,05 относительно показателей группы сравнения;
** – р<0,05 по сравнению с дооперационным уровнем;
# – р<0,05 относительно группы РПТ1.

Клиническая медицина
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р180РПТ1/ГСотн=0,128, р360РПТ1/ ГСотн<0,0001). 
При этом абсолютное содержание указан-
ной субпопуляции так же было достоверно 
ниже, чем в ГС (U Test р90РПТ1/ГСабс<0,0001, 
р180РПТ1/ ГСабс=0,040, р360РПТ1/ ГСабс=0,002).

В группе РПТ2 до проведения операции 
трансплантации почки и в течение всего позд-
него периода наблюдения относительное ко-
личество CD3+CD38+  лимфоцитов от ГС зна-
чимо не отличалось (U Testр90РПТ2/ ГСотн=0,058, 
р180РПТ2/ ГСотн=0,638, р360РПТ2/ГСотн=0,566). Од-
нако в течение всего периода мониторин-
га отмечено значимое снижение абсолют-
ного уровня CD3+CD38+ лимфоцитов (U 
Testр90РПТ2/ ГСабс=0,015, р180РПТ2/ГСабс=0,007, 
р360РПТ2/ГСабс=0,005) (таблица 2). Следует от-
метить, что количество CD3+CD38+ лимфо-
цитов в группе РПТ1 было статистически 
значимо ниже, чем группе РПТ2, на 360-е 
сутки после операции, а так же ниже, чем в 
ГС (Mann-Whitney U Test р360РПТ1/РПТ2отн=0,001, 
р360РПТ1/ ГСотн<0,0001, р360РПТ2/ГСотн=0,431)

Количество активированных 
Т-цитотоксических CD3+CD8+CD38+ лимфо-
цитов на протяжении 6 месяцев после транс-
плантации в группе с удовлетворительной 
функцией трансплантата было статистиче-
ски достоверно выше, чем в ГС. Кроме того, 
выявлено значимое снижение данной субпо-
пуляции на 90-е сутки с последующим вос-
становлением к 360-м суткам относительно 
дооперационного уровня (рисунок 1).

Количество CD3+CD8+CD38+ Т-цито-
токсических лимфоцитов в группе РПТ2 с 
180-х суток также значимо превышало их 
уровень в группе сравнения (таблица 2).

Анализ динамики содержания суб-
популяции активированных Т-хелперов 
CD3+CD4+CD38+ в позднем посттрансплан-
тационном периоде в группе пациентов 
РПТ1 выявил значимое снижение, и к кон-
цу первого года после операции их уровень 
был ниже показателей до операции и в ГС 
(T-test p0,90РПТ1отн<0,0001, р0,180РПТ1отн=0,001, 
р0,360РПТ1отн=0,001) (рисунок 2).

Уровень субпопуляции CD3+CD4+CD38+ 
Т-хелперов в группе РПТ2 характеризовал-
ся тенденцией к снижению относитель-
но дооперационного уровня и ГС (T-test 

р0,90РПТ2отн=0,001, р0,180РПТ2отн<0,0001) (та-
блица 2). Но к концу первого года стати-
стически значимых различий содержания 
CD3+CD4+CD38+ лимфоцитов с показателя-
ми до операции и ГС выявлено не было (T-test 
р0,360РПТ2отн=0,145, U Test рРПТ2/ ГСотн=0,456).

Сравнительный анализ содержания 
CD38+ лимфоцитов в группах с различными 
вариантами функции почечного трансплан-
тата показал, что на 3-и сутки у пациентов 
в группе РПТ1 было значимое преобладание 
CD3+CD4+CD38+ клеток в сравнении с груп-
пой РПТ2, а субпопуляция CD3+CD8+CD38+ 
достоверно преобладала в группе РПТ2. К 
концу первого года уровень CD38+ лимфоци-
тов был выше в группе РПТ2 (рисунок 1, 2).

В течение позднего посттрансплатаци-
онного периода наблюдения в группе РПТ1 
статистически достоверных различий по 
содержанию CD3+CD69+ лимфоцитов с 
группой сравнения (на 90-е и 360-е сутки) 
выявлено не было (таблица 3).

Рисунок 1 – Динамика относительного 
количества CD3+CD8+CD38+ 

Т-лимфоцитов у реципиентов почечного 
трансплантата и группы сравнения

Рисунок 2 – Динамика относительного 
количества CD3+CD4+CD38+ 

Т-лимфоцитов у реципиентов почечного 
трансплантата и группы сравнения
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На 90-е посттрансплантационные сут-
ки выявлен значимый рост уровня CD69+ 
Т-цитотоксических лимфоцитов относи-
тельно дооперационного уровня с сохране-
нием указанной тенденции и на 180-е сут-
ки (T-test р0,90РПТ1отн=0,002, р0,180РПТ1отн=0,012, 
р0,360РПТ1отн=0,278). 

В группе РПТ2 и группе сравнения 
статистически достоверных различий по 
относительному количеству CD3+CD69+   
лимфоцитов выявлено не было (U Test 
р90РПТ2/ГСотн=0,284, р180РПТ2/ГСотн=0,051, р360РПТ2/

ГСотн=0,860). При сравнительном анализе с 
дооперационным уровнем субпопуляция 
CD69+ Т-лимфоцитов в группе РПТ2 не 
имела статистически достоверных разли-
чий (T-test р0,90РПТ2отн=0,053, р0,180РПТ2отн=1,00, 
р0,360РПТ2отн=0,357, р0,90РПТ2абс=0,231, 
р0,180РПТ2абс=0,158, р0,360РПТ2абс=0,629). 

Через год после трансплантации поч-
ки у пациентов в группе РПТ1 уровень 
CD3+CD8+CD69+ Т-лимфоцитов не имел 
значимых различий с референсными зна-
чениями (рисунок 3).

В результате исследования выявлено, что 
абсолютное количество CD3+CD8+CD69+ 
лимфоцитов в позднем посттрансплантаци-
онном периоде в группе РПТ1 было выше, 
чем до операции (T-test р0,90РПТ1абс=0,0001, 
р0,180РПТ1абс=0,002, р0,360РПТ1абс=0,003). Уро-
вень CD3+CD8+CD69+ лимфоцитов в груп-
пе РПТ2 статистически достоверно уве-
личивался и был значимо выше, чем в 
группе сравнения, с 180-х суток (T-test 
р90,180РПТ2отн<0,0001) (рисунок 3). Через 
год наблюдения статистически достовер-
ные различия в группе РПТ2 сохранялись 
как в сравнении с дооперационным уров-

Таблица 3 – Содержание субпопуляций CD69+ активированных Т-лимфоцитов 
пациентов групп РПТ и группы сравнения (Me [Q1; Q3]

Группы Ед.изм. СубпопуляцииCD69+ Т-лимфоцитов
CD3+CD69+ CD3+CD8+CD69+ CD3+CD4+CD69+

ГС % 9,70(6,40; 13,30) 7,90 (5,45; 12,0) 9,70 (7,10; 15,80)
109кл/л 0,15 (0,10; 0,29) 0,10 (0,05; 0,12) 0,05 (0,04; 0,12)

РПТ1

0 сутки % 12,59 (10,19;17,44) 17,01 (14,79;18,94) 11,61 (8,55;14,73)
109кл/л 0,15 (0,11;0,22) 0,05 (0,04;0,08) 0,08 (0,05;0,12)

3 сутки % 12,11 (9,72;15,02) 6,71* (5,33;8,74) 4,45* (2,58;6,74)
109кл/л 0,08* (0,04;0,12) 0,01* (0,01;0,03) 0,02* (0,01;0,03)

90 сутки % 11,88**(9,22;13,99) 15,20**(12,60;17,96) 6,41** (4,64;8,29)
109кл/л 0,20** (0,13;0,24) 0,08** (0,06;0,14) 0,08 (0,04;0,10)

180 сутки % 13,21*(11,85;15,30) 18,88** (16,20;21,45) 14,70** (10,79;20,73)
109кл/л 0,23** (0,017;0,33) 0,11** (0,09;0,17) 0,14** (0,10;0,23)

360 сутки % 10,16 (7,56;15,52) 14,27 (10,69;19,50) 14,78** (11,27;18,30)
109кл/л 0,16 (0,10;0,28) 0,12** (0,08;0,21) 0,12** (0,06;0,20)

РПТ2

0 сутки % 13,28 (10,19;17,44) 15,79 (10,28;17,26) 11,76 (7,34;15,47)
109кл/л 0,15 (0,11;0,26) 0,05 (0,03;0,09) 0,10 (0,05;0,13)

3 сутки % 12,97 (11,24;15,50) 15,22# (12,13;19,20) 16,35# (13,78;21,44)
109кл/л 0,05* (0,04;0,10) 0,02# (0,01;0,04) 0,04# (0,03;0,08)

90 сутки % 12,78(9,41;16,12) 14,23(11,56;18,45) 6,35** (4,90;10,05)
109кл/л 0,19(0,14;0,26) 0,08(0,05;0,12) 0,07(0,06;0,12)

180 сутки % 12,75(11,70;14,80) 23,50*,**,#(18,30;27,93) 14,88*,** (11,37;20,90)
109кл/л 0,24(0,18;0,31) 0,14*,** (0,10;0,18) 0,14*,** (0,10;0,24)

360 сутки % 11,40(7,50;15,24) 20,38**.# (15,20;25,40) 11,37*,#(6,64;14,80)
109кл/л 0,17(0,10;0,25) 0,13** (0,09;0,20) 0,11* (0,06;0,18)

Примечания:
* – р<0,05 относительно показателей группы сравнения;
** – р<0,05 по сравнению с дооперационным уровнем;
# – р<0,05 относительно группы РПТ1.
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нем, так и с ГС (T-test р0,360РПТ2отн=0,001) 
(рисунок 3). Содержание активирован-
ных Т-цитотоксических лимфоцитов 
CD3+CD8+CD69+ в группе РПТ2 было ста-
тистически достоверно выше, чем в группе 
РПТ1, в конце первого посттрансплантаци-
онного года (рисунок 3).

В результате мониторинга уровня 
CD3+CD4+CD69+ лимфоцитов выявлено 
значимое их снижение с первых суток до 
90-х и статистически достоверный рост изу-
чаемой субпопуляции клеток в группе РПТ1 
к 180-м суткам (T-test р0,90РПТ1отн<0,0001, 
р0,180РПТ1отн<0,0001, р0,360РПТ1отн=0,0001). Ста-
тистически значимо выше, чем в группе 
сравнения, РПТ1 уровень CD3+CD4+CD69+ 
лимфоцитов был на 180-е и 360-е сутки на-
блюдения (рисунок 4).

Динамика CD3+CD4+CD69+ лимфо-
цитов в группе РПТ2 была схожа с пока-
зателями группы РПТ1, однако к 360-м 
суткам отмечается значимое снижение 
данной субпопуляции относительно уров-
ня РПТ1. Кроме этого значимых различий 
с дотрансплантационным уровнем данной 
субпопуляции выявлено не было (T-test 
р0,180РПТ2отн=0,001, р0,360РПТ2отн=0,906). 

Иммунологический мониторинг акти-
вированных Т-лимфоцитов, экспрессиру-
ющих рецептор HLA-DR, выявил следую-
щие особенности (таблица 4).

В отношении группы сравнения и доо-
перационного уровня только с 180-х суток 
было зафиксировано значимое превыше-
ние относительного и абсолютного коли-
чества CD3+HLA-DR+ лимфоцитов в груп-

пе РПТ1 и РПТ2 (U Test р180РПТ1/ГСотн=0,002, 
р360РПТ1/ГСотн<0,0001, р90РПТ2/ГСотн=0,229, 
р180РПТ2/ГСотн<0,0001, р360РПТ2/ГСотн<0,0001, 
р90РПТ2/ГСабс=0,382, р180РПТ2/ГСабс=0,001, 
р360РПТ2/ ГСабс=0,003) (таблица 4).

На 180-е посттрансплантационные 
сутки в группе РПТ1 рост CD3+CD8+ HLA-
DR+ Т-лимфоцитов составил 72,22%, а 
на 360-е сутки 105,56% относительно 
дотрансплантационного уровня (T-test 
р0,180РПТ1отн<0,0001, р0,360РПТ1отн<0,0001). Абсо-
лютное количество данной субпопуляции в 
группе РПТ1 также достоверно выросло в 
позднем посттрансплантационном периоде 
(T-test р0,180РПТ1абс<0,0001, р0,360РПТ1абс<0,0001) 
(рисунок 5).

В группе пациентов РПТ2 содержание суб-
популяции CD3+CD8+HLA-DR+ лимфоцитов на 
180-е сутки статистически достоверно превы-
шало дооперационное содержание и уровень 
в ГС (T-test р0,90РПТ2отн=0,145, р0,180РПТ2отн=0,002, 
р0,360РПТ2отн=0,002). Абсолютное количество 
CD3+CD8+HLA-DR+ в позднем посттрансплан-
тационном периоде в группе РПТ2 было зна-
чимо выше, чем в группе сравнения, только на 
360-е сутки (U Test р90РПТ2/ГСабс=0,647, р180РПТ2/

ГСабс=0,055, р360РПТ2/ ГСабс=0,008).
Уровень активированных Т-хелперов 

CD3+CD4+HLA-DR+ в позднем посттран-
сплантационном периоде в группе РПТ1 был 
ниже референсных значений с последующим 
ростом и восстановлением дооперацион-
ного уровня к году (T-test р0,90РПТ1отн<0,0001, 
р0,180РПТ1отн<0,0001, р0,360РПТ1отн=0,340, 
р0,90РПТ1абс=0,712, р0,180РПТ1абс=0,258, 
р0,360РПТ1абс=0,527) (рисунок 6).

Рисунок 3 – Динамика относительного 
количества CD3+CD8+CD69+ 

Т-лимфоцитов у реципиентов почечного 
трансплантата и группы сравнения

Рисунок 4 – Динамика относительного 
количества CD3+CD4+CD69+ 

Т-лимфоцитов у реципиентов почечного 
трансплантата и группы сравнения
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Относительный уровень CD3+CD4+HLA-
DR+ в группе РПТ2 был статистически 
достоверно ниже, чем в дотранспланта-
ционный период (T-test р0,90РПТ3отн=0,002, 
р0,180РПТ3отн=0,025, р0,360РПТ3отн=0,063). Абсо-
лютное содержание CD3+CD4+HLA-DR+ 

лимфоцитов в группе РПТ2 статистически 
достоверно не отличалось от первоначаль-
ного (T-test р0,90РПТ2абс=0,586, р0,180РПТ2абс=0,201, 
р0,360РПТ2абс=0,259).

Сравнительный анализ содержания ак-
тивированных Т-цитотоксических лимфо-

Таблица 4 – Содержание субпопуляций HLA-DR+ активированных Т-лимфоцитов 
пациентов группах РПТ и группе сравнения (Me [Q1; Q3])

Группы Ед.изм. Субпопуляции HLA-DR+ Т-лимфоцитов
CD3+HLA-DR+ CD3+CD8+HLA-DR+ CD3+CD4+HLA-DR+

ГС % 6,3 (2,06; 9,80) 28,80 (13,50; 39,10) 15,90 (7,40; 22,60)
109кл/л 0,14 (0,04; 0,23) 0,13 (0,09; 0,24) 0,16 (0,10; 0,23)

РПТ1

0 сутки % 6,80 (3,90;11,40) 18,55 (14,70;32,85) 14,99 (9,41;18,94)
109кл/л 0,12 (0,06;0,19) 0,10* (0,04;0,13) 0,10 (0,07;0,15)

3 сутки % 5,80 (2,90;7,10) 16,55* (10,40;24,00) 8,54* (5,58;10,12)
109кл/л 0,04*( 0,02;0,09) 0,03* (0,01;0,06) 0,03* (0,02;0,04)

90 сутки % 7,30 (4,20;9,70) 19,90 (13,20;30,30) 9,90*,** (6,99;12,23)
109кл/л 0,15 (0,09;0,21) 0,10** (0,06;0,17) 0,12 (0,07;0,15)

180 сутки % 11,50*,**(6,70;18,25) 31,90** (18,10;42,30) 9,10*,** (6,72;12,50)
109кл/л 0,22*,** (0,12;0,36) 0,15** (0,10;0,30) 0,10* (0,06;0,15)*

360 сутки % 13,60*,**(6,90;18,70) 35,70** (26,40;43,40) 14,50 (9,40;19,49)
109кл/л 0,27*,** (0,14;0,41) 0,21*,** (0,14;0,35) 0,11 (0,07;0,17)

РПТ2

0 сутки % 8,35 (4,10;12,80) 18,70 (16,00;37,90) 15,40 (11,06;21,50)
109кл/л 0,15 (0,08;0,28) 0,11 (0,05;0,17) 0,13 (0,10;0,18)

3 сутки % 7,10# (4,00;12,90) 27,00# (15,40;42,90) 24,43*# (15,50;28,49)
109кл/л 0,08* (0,03;0,11) 0,05* (0,02;0,07) 0,06*# (0,05;0,08)

90 сутки % 8,50(3,90;11,50) 25,95(15,50;38,70) 10,66** (7,28;12,23)
109кл/л 0,20** (0,07;0,27) 0,13(0,05;0,22) 0,10(0,06;0,14)

180 сутки % 15,65*,**(11,50;18,80) 42,10*,**,#(26,20;57,40) 10,47** (8,15;14,30)
109кл/л 0,28*,** (0,18;0,51) 0,22**(0,10;0,36) 0,10(0,07;0,13)

360 сутки % 14,30*,** (9,00;20,40) 36,00*,**(25,00;49,60) 9,40#(6,20;16,40)
109кл/л 0,27*,** (0,14;0,52) 0,21*,** (0,14;0,42) 0,10* (0,06;0,15)

Примечания:
* – р<0,05 относительно показателей группы сравнения;
** – р<0,05 по сравнению с дооперационным уровнем;
# – р<0,05 относительно группы РПТ1.

Рисунок 6 – Динамика относительного 
количества CD3+CD4+HLA-DR+ 

Т-лимфоцитов у реципиентов почечного 
трансплантата и группы сравнения

Рисунок 5 – Динамика относительного 
количества CD3+CD8+HLA-DR+ 

Т-лимфоцитов у реципиентов почечного 
трансплантата и группы сравнения
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цитов CD3+CD8+HLA-DR+ 
показал их статистически 
достоверное преоблада-
ние в группе РПТ2 относи-
тельно группы РПТ1 к 6-ти 
месяцам посттранспланта-
ционного периода и отсут-
ствие значимой разницы к 
концу года (рисунок 5). В 
свою очередь активирован-
ные CD3+CD4+HLA-DR+ 
Т-лимфоциты к году преоб-
ладали в группе РПТ1 отно-
сительно РПТ2 (рисунок 6). 

С  целью определения 
диагностических характе-
ристик прогнозирования 
развития дисфункции по-
чечного трансплантата по 
уровню активированных 
Т-лимфоцитов на 3-и пост-
трансплантационные сутки 
с использованием ROC-анализа, выявлены 
диагностические возможности данного по-
казателя (таблица 5).

Выводы

1. Общее количество CD3+CD38+ в 
группе РПТ1 весь поздний посттрансплан-
тационный период было ниже, чем в груп-
пе сравнения, а также ниже чем в группе с 
дисфункцией почечного трансплантата на 
360-е сутки мониторинга.
2. Иммунологический монито-
ринг выявил, что в раннем посттран-
сплантационном периоде субпопуляция 
CD3+CD4+CD38+ преобладала в группе 
РПТ1, CD3+CD8+CD38+ лимфоциты также 
преобладали в группе РПТ2, к концу пер-
вого года – обе субпопуляции были стати-
стически выше в группе РПТ2.
3. Не было выявлено значимых от-
личий в показателях субпопуляции CD69+ 
Т-лимфоцитов в группах РПТ1, РПТ2 и 
ГС. При этом через год после трансплан-
тации почки количество CD3+CD8+CD69+ 
лимфоцитов преобладало в группе РПТ2, а 
CD3+CD4+CD69+ в группе РПТ1.

4. Количество Т-лимфоцитов, экспрес-
сирующих поздний рецептор активации 
HLA-DR, после 180-х суток преобладало в 
группах реципиентов почечного трансплан-
тата относительно группы сравнения. Одна-
ко количество активированных Т-хелперов 
CD3+CD4+HLA-DR+ преобладало в группе 
с удовлетворительной функцией транс-
плантата, а цитотоксических Т-лимфоцитов 
CD3+CD8+HLA-DR+ – в группе с поздней 
дисфункцией трансплантата относительно 
ГС к концу первого года наблюдения.
5. Для пациентов с удовлетвори-
тельной отдаленной функцией ренально-
го трансплантата характерна активация 
Т-хелперов, а у пациентов с дисфункцией 
трансплантата – активация цитотоксиче-
ских лимфоцитов, что необходимо учиты-
вать при решении вопроса о коррекции про-
водимой иммуносупрессивной терапии в 
позднем посттрансплантационном периоде.
6. Иммунологический  мониторинг ак-
тивированных Т-лимфоцитов в раннем пост-
трансплантационном периоде, показал, что 
определение на 3-и посттрансплантационные 
сутки уровня CD3+CD8+CD38+ и получение 
результатов более либо равным относитель-
ного значения 38,9% с чувствительностью 

Таблица 5 – Диагностические характеристики 
уровня активированных + лимфоцитов на 3-и 
посттрансплантационные сутки в прогнозировании 
развития дисфункции почечного трансплантата
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CD3+CD8+CD38+, % 0,852
p<0,001 ≥38,91 0,762 0,706 0,793 0,910

CD3+CD4+CD38+, % 0,890
p<0,001 <47,23 0,794 0,782 0,828 0,935

CD3+CD8+HLA-DR+, % 0,703
p<0,001 ≥26,20 0,833 0,582 0,610 0,796

CD3+CD4+HLA-DR+, % 0,953
p<0,001 ≥11,51 0,949 0,838 0,903 0,980

CD3+CD8+CD69+, % 0,990
p<0,001 >10,30 0,941 1,00 0,958 0,999

CD3+CD4+CD69+, % 0,974
p<0,001 ≥8,90 0,912 1,00 0,932 0,993
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76,2% и специфичностью 70,6%, уровня 
CD3+CD4+CD38+ Т-лимфоцитов менее отно-
сительного значения 47,2% с чувствительно-
стью 79,4% и специфичностью 78,2%, уров-
ня CD3+CD8+HLA-DR+ более либо равным 
относительного значения 26,2% с чувстви-
тельностью 83,3% и специфичностью 58,2%, 
уровня CD3+CD4+HLA-DR+ Т-лимфоцитов 
более либо равным относительного значения 
11,5% с чувствительностью 94,9% и спец-
ифичностью 83,8%, уровня CD3+CD8+CD69+ 
Т-лимфоцитов более либо равным относи-
тельного значения 10,3% с чувствительно-
стью 94,1% и специфичностью 100,0%, уров-
ня CD3+CD4+CD69+ Т-лимфоцитов более 
либо равным относительного значения 8,9% с 
чувствительностью 91,2% и специфичностью 
100,0% позволяет прогнозировать развитии 
ранней дисфункции почечного трансплантата.
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S.V. Zybleva

FEATURES OF EXPRESSION OF RECEPTORS OF EARLY 
AND LATE ACTIVATION OF T-LYMPHOCYTES IN 
PATIENTS AFTER KIDNEY TRANSPLANTATION

We have examined a group of 175 recipients who underwent kidney transplantation. Patients 
were divided into groups: group 1 with satisfactory graft function on the 360th day after the trans-
plantation, group 2 with chronic graft dysfunction, transplantectomy, and death during the first 
year after transplantation. We determined CD3+CD38+, CD3+CD8+CD38+, CD3+CD4+CD38+, 
CD3+CD69+, CD3+CD8+CD69+, CD3+CD4+CD69+, CD3+HLA-DR+, CD3+CD8+HLA-DR+ and 
CD3+CD4+HLA-DR+ on the 90th, 180th and 360th post-transplant days. The level of CD38+ cyto-
toxic T-lymphocytes in both groups was significantly lower than in the comparison group, while in 
the KRT 1 group the level of T-helpers was lower the reference values. One year after kidney trans-
plantation, the number of CD3+CD8+CD69+ prevailed in the KRT 2 group, and CD3+CD4+CD69+ 
in the KRT 1 group. The number of T-lymphocytes expressing the HLA-DR receptor after 180 
days prevailed in the KRT 1 and KRT 2 groups relative to the comparison group. However, the 
level of CD3+CD4+HLA-DR+ prevailed in the KRT 1 group, and CD3+CD8+HLA-DR+ in the KRT 
2 group relative to CG by the end of the first year of follow-up. The obtained data can be applied in 
the case of necessity of correcting immunosuppressive therapy in the late post-transplant period.

Key words: CD3+CD38+, CD3+CD8+CD38+, CD3+CD4+CD38+, CD3+CD69+, 
CD3+CD8+CD69+, CD3+CD4+CD69+, CD3+HLA-DR+, CD3+CD8+HLA-DR+ and 
CD3+CD4+HLA-DR+, kidney transplantation
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